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В работе определена этиологическая значимость пародонтопатогенной микрофлоры в инициации низкоинтенсив-
ного системного воспаления, которое, вместе с инсулинорезистентностью и нарушением липидного обмена, 
определяет развитие атеросклероза и ишемической болезни сердца. На основе полученных данных обоснована 
концепция перманентной активации транскрипционного фактора NF-κB как молекулярной основы системного во-
спаления и других компонентов, формирующих метаболический синдром. Определена роль полиморфных вариа-
нтов генов TLR2, 4, 3, 6 в формировании индивидуальной реактивности больных. Обоснованно участие генетиче-
ской изменчивости рецепторных и структурных белков в определении индивидуальной восприимчивости, течении 
и развитии осложнений инфекционной патологии - вирусного гепатита С, гриппа, EBV-вирусной инфекции. Раск-
рыто новую роль фундаментальных процессов врожденного и приобретенного иммунитета в патогенезе атопиче-
ского дерматита, аллергического ринита и бронхиальной астмы. Показана эффективность использования разра-
ботанных методик терапии с дополнительным включением метформина и пиоглитазона, обосновано использова-
ние фармакогенетического подхода к лечению. Полученные результаты будут способствовать формированию си-
стемного подхода к разработке и использованию новейших технологий профилактики и эффективной фармако-
генетической терапии болезней, в основе которых лежит хроническое воспаление. 
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I. Роль пародонтопатогенної мікрофлори  
в ініціації системного запалення, етіології  
та патогенезі атеросклерозу 
Дослідження останніх років привернули увагу нау-
ковців до специфічного джерела системного інфіку-
вання. Виявилось, що за певних умов відбувається 
зміна біоценозу і мікрофлора ротової порожнини змі-
нює свій спектр у бік високої патогенності, стаючи не 
тільки причиною запальних захворювань зубощелеп-
ної системи, але, що є надзвичайно негативним яви-
щем, – запальних захворювань інших органів і систем 
[26]. 
Визначення провідних етіопатогенетичних факто-
рів розвитку найпоширеніших серцево-судинних за-
хворювань, таких як ішемічна хвороба серця (ІХС), 
інфаркт міокарда, стенокардія, артеріальна гіпертен-
зія, захворювання периферичних артерій, інсульт, по-
казало, що серед цілого комплексу факторів, ключо-
вими є хронічна інфекція і запалення [8,9]. Наявність 
пародонтопатогенної мікрофлори в надмірній кількості 
при різних запальних захворюваннях ротової порож-
нини стала основою припущення, що при захворю-
ваннях зубощелепної системи, патогенетичні механі-
зми яких містять виражені імунологічні компоненти, у 
свою чергу, спостерігаються зміни в органах або тка-
нинах серцево-судинної системи. 
Подальші дослідження підтвердили, що пародон-
топатогенна мікрофлора не тільки є ключовим джере-
лом та виконує тригерну роль в розвитку локального 
та системного хронічного запалення, а також виступає 
в якості незалежного фактора ризику ІХС. 
При обстеженні хворих на ІХС із запальними за-
хворюваннями зубощелепної системи визначений ці-
лий ряд факторів ризику, зокрема, чоловіча стать 
(63,5 %), спадковий характер ІХС (41,3 %) і артеріаль-
ної гіпертензії – АГ (76 %), наявність в анамнезі АГ 
(57%), надлишкова маса тіла і ожиріння (85,7 %), цук-
ровий діабет 2-го типу (31,7%), запальні захворюван-
ня зубощелепної системи (3,2–84,1 %), куріння 
(49,2%), психоемоційний стрес (100 %), системне за-
палення, порушення толерантності до глюкози (49,2 
%), дисліпідемія, мікроальбумінурія (23,8 %). Наяв-
ність запальної патології зубощелепної системи (мо-
но- або поєднану патологію) відзначено у 95,3 % паці-
єнтів: середній карієс у 44,4 %, хронічний перідонтит у 
36,5%, локальний пародонтит у 84,1 %, хронічний ге-
нералізований пародонтит у 3,2 % осіб.  
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Результати підтверджують, що поряд з вже відо-
мими факторами ризику (ожиріння, дисліпідемія, АГ, 
порушення вуглеводного обміну) у пацієнтів із ІХС пи-
тома вага запальних захворювань зубощелепної сис-
теми становить 95,2 %. Встановлений взаємозв’язок 
між захворюваннями пародонта та чинниками ризику 
розвитку ІХС за даними кореляційного аналізу впли-
ває на розвиток атеросклеротичного процесу.  
Результати свідчать, що порушення метаболічних 
процесів, які відбуваються при ІХС (порушення вугле-
водного обміну, дисліпідемія, системне запалення) та 
чутливість пародонту та його структур до дії факторів, 
які формують проатерогенний спектр метаболічних 
порушень стають основою тісного взаємозв’язку зі 
станом мікрофлори порожнини рота і обґрунтовують 
ризик розвитку патології із системним запальним ком-
понентом, зокрема серцево-судинних захворювань 
[37]. 
Дослідження зразків коронарних судин, отриманих 
при аутопсії  померлих від ІХС та здорових людей по-
казало наявність пародонтопатогенних мікроорганіз-
мів в атеросклеротичних бляшках у 83,9%. При ви-
значенні ДНК збудників методом полімеразної ланцю-
гової реакції у 51,6% випадків виявлялось 2 і більше 
мікроорганізмів, з них найчастіше - Porphyromonas 
gingivalis (64,5%), Treponema denticola (41,9%), 
Actinobacillus actinomycetemcomitans (32,3%), рідше - 
Bacteroides forsythus та Prevotella intermedia (відпові-
дно 12,9 та 6,5%). Слід відзначити, що тільки в 11,1% 
зразків коронарних судин, у бляшках яких були прису-
тніми мікроорганізми, вони були визначені у неушко-
джених тканинах [34, 36]. 
Отримані дані потребували визначення максима-
льної кількості мікроорганізмів мікрофлори та кількіс-
ного складу окремих видів умовно та умовно-
патогенних мікроорганізмів в атеросклеротично ура-
жених судинах, оцінки стану мікроцитозу, рівня дис-
балансу мікрофлори, що призвело до розробки мето-
ду визначення мікрофлори в атеросклеротично ура-
жених судинах з виділенням мікробної ДНК з наступ-
ною ампліфікацією та детекцією результатів [35]. 
Дослідження наявності різних видів пародонтопа-
тогенної мікрофлори в кровоносних судинах при ІХС 
дозволило дійти до висновку, що рівень виявлення їх 
ДНК досягає 100% в зразках тканин атеросклеротич-
них бляшок коронарних артерій. Аналіз власних даних 
та даних інших авторів дозволив виділити основні ме-
ханізми, ініційовані впливом постійно персистуючої 
оральної мікробіоти на шляху розвитку атеросклеро-
зу: прямий - проникнення бактерій з кровотоком в клі-
тини ендотелію судин; та / або опосередкований - 
стимулювання бактеріями продукції медіаторів із ате-
рогенним і прозапальним системними ефектами. 
Обидва шляхи викликають розвиток основних проявів 
атеросклерозу, таких як ендотеліальна дисфункція, 
системне запалення, агрегація тромбоцитів і форму-
вання атероматозних бляшок та потребують сучасних 
підходів до профілактики та лікування захворювань 
серцево-судинної системи з урахуванням механізмів 
впливу бактеріальної інфекції на розвиток атероскле-
розу [26].  
II. Генетична мінливість як фактор впливу  
на імунологічну реактивність організму  
на мікробні чинники 
Сучасні дослідження свідчать, що індивідуальна 
реактивність та схильність до інфікування мікробними 
та вірусними патогенами у великій мірі залежить від 
генетичних процесів реалізації спадкової інформації 
та епігенетичних впливів. 
Враховуючи наявність пародонтопатогенних мік-
роорганізмів у атеросклеротичних бляшках та прилег-
лих тканинах у хворих, які померли від ІХС, постало 
питання можливого зв’язку розвитку атеросклерозу та 
генетичних чинників, зокрема, поліморфних варіантів 
генів, які опосередковують процеси імунної відповіді, 
таких як гени Toll-подібних рецепторів (TLR). Як відо-
мо, TLRs відносяться до патерн-розпізнавальної групи 
рецепторів. Зокрема, TLR2 розпізнає пептидоглікани – 
головний структурний компонент клітинної стінки гра-
мпозитивних бактерій і мікробних ліпопептидів грам-
позитивних та грамнегативних бактерій. TLR4 - взає-
модіє з ліпополісахаридом (ЛПС) і ліпотейхоєвою кис-
лотою – основними компонентами клітинних мембран 
бактеріальних клітин. 
Проведено дослідження зразків коронарних судин 
хворих, які померли від ІХС та осіб, які померли від 
інших причин, не пов’язаних з ІХС. Поліморфну ділян-
ку Asp299Gly гена TLR4 ампліфікували з використан-
ням специфічних праймерів. Дослідження показали, 
що у хворих, які померли від ІХС, достовірно частіше 
зустрічалась поліморфна аллель гену G 896 TLR4 (р 
= 0,04), ОШ 2,92 (1,15-7,41).  
Також виявилось, що наявність в генотипі індиві-
дуумів поліморфного алеля G гена TLR4 визначає 
підвищену контамінацію тканин бляшки представни-
ками певних видів одонтогенних збудників: 
Lactobacillus зр., Enterobacterium зр., Sneathia зр. / 
Leptotrihia зр. / Fusobacterium зр., Mobiluncus зр. / 
Corynebacterium зр., Peptostreptococcus зр. Отримані 
результати свідчили про участь зазначених груп мік-
роорганізмів у патогенезі атеросклерозу, та визначи-
ли етіологічну роль поліморфного варіанту гена TLR4 
в підвищеній мікробній контамінації тканин коронар-
них артерій [36]. 
Встановлено, що в групі пацієнтів з атеросклеро-
тично зміненими коронарними судинами 15 індивіду-
умів із генотипом АА (Asp299Asp) гену TLR4, 3 – гено-
типом AG і 2 – з GG. Генотипи AG і GG були об’єднані 
в одну групу як носії мутантної алелі G. Носії алелі G 
(AG і GG) мали достовірно більш високий вміст мікро-
бної ДНК групи Lactobacillus spp. 4,20±0,62 проти 
3,01±0,14 у носіїв алелі А (АА) (р<0,05), 
Enterobacterium spp. – 4,68±0,87 проти 3,09±0,17 
(р<0,05), Sneatia spp. /Leptotrichia spp. /Fusobacterium 
spp. – 3,47±0,60 проти 1,78±0,16 (р<0,05), Mobiluncus 
spp. /Corynebacterium spp. – 3,06±0,46 проти 2,18±0,10 
(р<0,05), Peptostreptococcus spp. – 3,08±0,67 проти 
2,00±0,11 (р<0,05) [35]. 
Було підтверджено, що досліджені одонтогенні 
збудники відіграють важливу роль в патогенезі атеро-
склеротичного ураження коронарних судин та розвит-
ку ІХС. Важливим виявилась роль поліморфізму гена 
TLR4, коли особи, які мають алель 299Gly, мають 
шанс захворіти ІХС у 2,92 рази частіше, ніж особи з 
наявністю алеля 299Asp [34]. 
Отримані дані спонукали звернути увагу на зв’язок 
мікробного чинника зі зміною генетичного статусу 
елементів імунної системи уже в інших патологічних 
станах.  
Враховуючи можливу участь TLR у механізмах 
імунопатогенезу урогенітальних інфекцій,  досліджено 
популяційну розповсюдженість ОНП генів TLR2 
Arg753Gln із заміною G на А в позиції 2258 
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(rs5743708) та TLR4 Asp299Gly із заміною A на G в 
позиції 1187 (rs4986790) і Thr399Ile із заміною С на Т в 
позиції 1487 (rs4986791) серед практично здорових 
осіб Полтавської популяції та серед хворих на поши-
рені урогенітальні захворювання, та уточнено роль 
функціонального поліморфізму в генах, що кодують 
TLR у розвитку схильності до інфікування найбільш 
поширеними збудниками урогенітальних інфекцій [5].  
Генотипування досліджуваних груп по поліморфі-
змам гена TLR2 Arg753Gln та гена TLR4 Asp299Gly, 
Thr399Ile проводили з використанням ПЛР і наступ-
ним рестрикційним аналізом. Встановлений статисти-
чно значимий зв'язок алелю А гена TLR2 (р=0,0018) і 
алелю G гена TLR4 (р=0,085) із наявністю урогеніта-
льних захворювань. 
Аналіз отриманих даних дозволив зробити припу-
щення про достовірну асоціацію між наявністю мутан-
тних алелей генів TLR2 Arg753Gln та TLR4 Asp299Gly 
і підвищеним ризиком інфікування поширеними уро-
генітальними інфекціями, зокрема, збудниками яких є 
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma genitalium, Gardnerella vaginalis, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis.  
Пошук патогенетичних факторів, які б обґрунтува-
ли механізм підвищеного ризику інфікування спряму-
вав увагу до вивчення синтезу прозапальних цитокінів 
(інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), фактору некрозу пухлин-α 
(ФНП-α)) та протизапального цитокіну – ІЛ-10 монону-
клеарними клітинами периферичної крові (МНПК) у 
осіб із різними поліморфними варіантами 896A/G гену 
TLR4 (rs4986790) під дією лігандів TLR (ЛПС та зимо-
зан) [6]. 
Результати засвідчили недостатню продукцю про-
запальних цитокінів ІЛ-6 та ФНП-α. Було зроблено ви-
сновок, що знижена здатність продукувати прозапа-
льні цитокіни (ІЛ-6 та ФНП-α) у відповідь на дію ЛПС 
та зимозану в пацієнтів із наявною алеллю 896G гену 
TLR4 (rs4986790) може обумовлювати схильність до 
інфікування грамнегативними (зокрема урогеніталь-
ними) збудниками та викликати імунодефіцитний 
стан, що носить спадковий характер, пов’язаний, що-
найменше, із функціональним поліморфізмом TLR4 
(rs4986790). 
Важливим етапом стало дослідження механізмів 
імунорегуляції у хворих на атопічну бронхіальну астму 
(АБА) залежно від поліморфізму 2258G/A гена TLR-2 
(rs5743708) [24]. Дослідження представників полтав-
ської популяції хворих на АБА показали, що у них час-
тіше, ніж у здорових осіб, виявляється однонуклеоти-
дний поліморфізм 2258G/A гена TLR2.  
Було визначено чітку залежність імунного статусу 
пацієнтів від генотипу TLR2. У хворих з компенсова-
ним перебігом АБА, які несуть гомозиготну алель G 
формується широкий спектр позитивних кореляційних 
взаємозв’язків на фоні підвищеного рівня ІL-4. Гете-
розиготний варіант гена TLR2 у пацієнтів з компенса-
цією АБА сприяє дисбалансу імунної системи з акти-
вацією продукції ІL-10, значним зменшенням кількості 
кореляційних взаємозв’язків імунозалежних структур 
та прямими лінійними зв’язками між натуральними Т-
регуляторними клітинами з Т-хелперами і лімфоцита-
ми.  
Було припущено, що контрольованість перебігу 
АБА за умов гетерозиготного генетичного аппарату 
ТLR-2 та певного зниження активності вродженого 
імунітету, можлива завдяки прямій взаємодії Т-
регулюючих клітин з іншими видами лімфоцитів, що 
створює баланс між ефекторними та регуляторними 
механізмами імунної відповіді. Підвищений рівень ін-
дуцибельних IL-10 Т-reg клітин при АБА дозволили 
підтвердити їх важливу роль в діагностиці та перспек-
тивність лікування атопічних станів, особливо у паціє-
нтів з функціональними генетичними вадами. 
Враховуючи мультифакторіальність АБА як пато-
логії, було досліджено поліморфізм гену білку клітин 
Клара (А38G), питомою вагою 16 кДа, (СС16) у доро-
слих Полтавської популяції, особливості клінічного 
перебігу АБА та рівня загального IgE в залежності від 
змін в геномі [25].  
Визначено, що поліморфний варіант 38G гену 
СС16 достовірно частіше зустрічається у хворих з 
АБА ніж в групі популяційного контролю (р=0,019), а 
рівень загального IgE статистично вірогідно вищий у 
осіб з гетерозиготним (АG) та гомозиготним (GG) ва-
ріантом гену СС16. Носійство поліморфної алелі 38G 
гену СС16 відобразилось на клінічних проявах АБА: у 
пацієнтів спостерігались грибкова сенсибілізація, ато-
пічний дерматит та туберкульоз в анамнезі, виникала 
необхідність в частішому прийомі глюкокортикостеро-
їдів. 
Важливим етапом стало сукупне вивчення полі-
морфізмів 2258G/A гену TLR2 (rs5743708) та 896A/G 
гену TLR4 (rs4986791), гену білку клітин Клара (А38G), 
питомою вагою 16 кДа, (СС16) серед дорослого насе-
лення Полтавської популяції та визначення особли-
востей імунологічного статусу та клінічного перебігу 
БА в залежності від змін в геномі [23]. 
Результати свідчать, що в групі хворих на БА на 
фоні більш вірогідного виявлення генотипу GA 
(11,1%) гену TLR2 (р = 0,04) у пацієнтів, які є носіями 
мутантної алелі А гену TLR2 в анамнезі частіше відмі-
чались пневмонії (р = 0,046), а також були ознаки кан-
дидозу (р = 0,034) в порівнянні з пацієнтами без полі-
морфізму. 
При вивченні поліморфізму гену TLR 4 з’ясовано, 
що генотип AG статистично вірогідніше (р=0,04) зу-
стрічається в групі з БА (15,6%) ніж в контрольній гру-
пі. У хворих з поліморфізмом 896A/G гену TLR4 за-
хворювання починалось з дитинства (р=0,03), в спек-
трі сенсибілізації були харчові чинники (р=0,02) та 
мали місце прояви іншої алергічної патології 
(р=0,045). 
Результати надали нам можливість стверджувати 
про важливе значення дослідження поліморфізмів 
896A/G гену TLR4 та 2258G/A гену TLR2, А38G гену 
СС16 для діагностики, профілактики та лікування БА. 
Новітні дані, які стосувались важливої ролі гена 
TLR2 як гена-кандидата при розвитку астми у дітей, 
можливого зв’язку поліморфізму гена TLR2 з алергіч-
ною астмою сприяли визначенню наявності взаємо-
зв’язку поліморфізму TLR2 Arg753Gln (NP_003255.2) 
із підвищеним рівнем синтезу специфічних імуногло-
булінів Е у хворих з алергічними захворюваннями [4]. 
Підтверджено, що поліморфізм Arg753Gln TLR2 
пов’язаний із підвищеним рівнем продукції sIgE у па-
цієнтів із алергічними захворюваннями, також, полі-
морфізм TLR2 може впливати на багаточисленні фун-
кціональні наслідки активації TLR2, що пов’язані із си-
гнальними шляхами NF-κB та МАРК, у тому числі на 
продукцію sIgE. Наявні результати дозволили розгля-
дати даний поліморфізм у якості додаткового прогно-
стичного показника при проведенні генетичних дослі-
джень алергічної патології.  
Том 19, N 3-4 2015 р.    
 26
Подібні результати були отримані нами також при 
дослідженні асоціації поліморфізму Toll-подібного ре-
цептора 4 (NP_612564.1) із підвищеними рівнями 
продукції специфічних IgE у пацієнтів із алергічними 
захворюваннями [15]. Визначено, що поліморфізм 
Asp299Gly гена TLR4 пов’язаний із підвищеним рівнем 
продукції sIgE у пацієнтів із алергічними захворюван-
нями. 
В цілому, результати досліджень не тільки демон-
струють зв’язок поліморфізмів TLR2 (rs5743708) та 
TLR4 (rs4986790) із підвищеним рівнем продукції спе-
цифічних IgE у пацієнтів із алергічними захворюван-
нями, але й дозволяють використовувати дані одно-
нуклеотидні заміни у якості додаткової прогностичної 
ознаки індивідуальної схильності до цих захворювань 
[14]. 
Важлива властивість TLR не тільки як центральної 
ланки вродженого імунітету в противірусній імунній 
відповіді організму, але й їх здатність взаємодіяти зі 
структурами вірусів – білками, глюкопротеїдами, ліпо-
протеїдами, РНК та ДНК сприяла наступному дослі-
дженню. Респіраторні віруси – грипу, парагрипу, аде-
новіруси, риновіруси та респіраторно-синцитіальний 
вірус є найчастішими причинами гострих респіратор-
них вірусних інфекцій (ГРВІ) у дітей. Вірусні інфекції є 
одним з неспецифічних факторів, що посилюють дію 
причинних факторів при атопічному дерматиті, та й 
найзначнішим фактором ризику розвитку атопічного 
синдрому.  
Тому на наступному етапі було вивчено асоціації 
поліморфізму 896A/G гену TLR4 з особливостями пе-
ребігу атопічного дерматиту у дітей зі схильністю до 
частих ГРВІ [21]. 
Аналіз отриманих даних показав, що у групі дітей, 
хворих на атопічний дерматит зі схильністю до частих 
ГРВІ достовірно частіше виявлена мутантна аллель 
896G гену TLR4 (9,3%) в порівнянні з групою контро-
лю (χ2=4,33; ВШ=5,06; ДІ=1,28-20,08; р=0,038). Наяв-
ність мутантної алелі 896G гену TLR4 асоційовалась 
із тяжким перебігом захворювання (р=0,0485); наявні-
стю супутніх аденоїдних вегетацій у поєднанні з алер-
гічним рінітом та/або БА (р=0,0248) та алергічним ріні-
том (р=0,0053); полівалентною алергією на 4 види 
алергенів (р=0,0485). Зроблено висновок, що наяв-
ність поліморфізму 896A/G гену TLR4 має важливе 
значення у визначенні тяжкості перебігу атопічного 
дерматиту та розвитку ускладнень. 
Визначення наявності поліморфізмів 1196C/T гену 
TLR4 (rs4986791) та 2258G/A гену TLR2 (rs5743708) у 
дітей хворих на атопічний дерматит та можливого 
зв’язку даних поліморфізмів із підвищеною сприйнят-
ливістю до інфекцій не дало вірогідних результатів 
[22]. 
Дослідженнями визначено, що поліморфізм 
2258G/A гена TLR2 (rs5743708) має важливе значення 
в визначенні перебігу алергічного риніту (АР), що під-
тверджує патогенетичний взаємозв’язок між вродже-
ним та адаптивним імунітетом при АР [30,32]. 
Зокрема, виявлено достовірну різницю між група-
ми хворих на АР з наявністю мутантної алелі 2258G/A 
гена TLR2 та гомозиготними носіями «дикої» алелі за 
показником CD4+ (U(n = 42; n = 3) = 12,00; p = 0,020).  
У хворих на АР з мутантною алеллю 2258G/A гена 
TLR2 рівень лімфоцитів  достовірно перевищував по-
казники хворих на АР гомозиготних носіїв «дикої» 
алелі (U(n = 42; n = 3) = 11,50; p = 0,019). 
Більш ширше дослідження стосувалось визначен-
ня ролі поліморфізмів генів, не тільки 2258G/A гену 
TLR2 (rs5743708), а також 896A/G гену TLR4 
(rs4986790) та гену галектину-10 (rs420297 C/T)) у па-
тогенезі АР, для поглиблення знань про імунологічні 
механізми розвитку цього захворювання [29, 33]. 
Дослідженням алергологічного анамнезу було по-
казано, що у хворих АР у 76% випадків має спадкову 
природу переважно з боку матері (36%), розпочина-
ється переважно в дитячому і підлітковому віці (88%) і 
в 44% супроводжується іншою алергічною патологією. 
У 89% хворих на АР були позитивними шкірні проби 
на побутові, епідермальні, пилкові, харчові та грибкові 
алергени, у 82% - полівалентна сенсибілізація до 
двох і більше груп алергенів. 
При дослідженні імунного статусу хворих АР у 15% 
хворих спостерігали еозинофілію, підвищення серед-
нього рівня загального імуноглобуліну Е, зростання 
відносної кількості CD4+CD25+Foxp3+ Трег клітин із 
зниженням вмісту ІL-10 та підвищенням ІL-4. 
У групі хворих на АР встановлена розповсюджен-
ність поліморфізму гену TLR2 (rs5743708): генотип 
GG становив 93,3%, генотип GA – 6,6%, генотип АА 
не зустрічався. 
Розповсюдженність поліморфізму гену TLR 4 
(Asp299Gly): генотип АА становив 92,3%, генотип AG 
– 7,7%, генотип GG не зустрічався. Виявлена достові-
рна різниця між частотами генотипів у групах контро-
лю та хворих на АР (р = 0,03). У хворих на АР носіїв 
алелю G за поліморфізмом 896A/G гену TLR4 вияв-
лена атопічна патологія: супутня БА (р=0,0003), супу-
тній АД (0,0031) та БА у поєднанні з АД (р=0,0005). 
Розповсюдженість поліморфізму rs420297 гену га-
лектину-10 серед осіб, що проживають в Полтавській 
області складає СС-76%; СТ-22%; ТТ-2%. Виявлена 
достовірна різниця між частотами генотипів у групах 
контролю та хворих на АР (р = 0,04) та за частотою 
алелю Т CLC-10 в групі хворих на 30%, у порівнянні з 
групою контролю-13% (χ2 = 6,42; р = 0,011), полімор-
фізм rs420297 гену CLC-10 достовірно частіше зустрі-
чається в групі хворих на АР. Розвиток та перебіг 
алергічного риніту асоційований з поліморфізмом 
rs420297 гену CLC-10 (достовірно частіше у хворих на 
АР з мутантною алеллю CLC-10 є цілорічна форма АР 
(р=0,0001)). 
Також виявлена достовірна асоціація між наявніс-
тю поліморфної алелі гену CLC-10 та рівнями CD4+ 
(p=0,014), CD4+CD25+ (p=0,012), в групі гомозиготних 
носіїв поліморфної алелі Т та алелі С гену CLC-10, 
встановлена достовірна асоціація між наявністю по-
ліморфної алелі гену CLC-10 та рівнями 
CD4+CD25+Foxp3+ (p=0,037), CD4+ (p=0,014). Встано-
влено, що особи які несуть поліморфну алель гену 
CLC-10 мають достовірно вищі рівні IgE (р=0,013) та 
ІЛ-4 (р=0,004) та нижчий рівень IL10 (р=0,038) [31]. 
Одна з найбільш поширених бактеріальних інфек-
цій викликається Helicobacter pylori (H.pylori), сприяю-
чи розвитку захворювань шлунка, імунних і запальних 
відповідей. Але вираженість запалення може залежа-
ти від взаємодії певних чинників, таких, як вірулент-
ність патогену, реактивність організму, впливу зовні-
шніх факторів. Серед етіопатогенетичних чинників пе-
вну роль відіграють генетичні впливи.  
Було досліджено особливості хелікобактерної ін-
фекції у дітей із поліморфізмом ASP299GLY гена 
TLR4 [1].  
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У дітей із генотипом Asp/Gly SNP Asp299Gly гена 
TLR4 відзначалось зниження експресії TLR4 у біоптаті 
слизової оболонки шлунку і рівня водорозчинного 
sCD14 при збереженні виражених запальних змін 
слизової оболонки. Визначено, що серед дітей із хро-
нічними запальними гастродуоденальними захворю-
ваннями вірогідно частіше, ніж серед здорових, зу-
стрічається генотип Asp/Gly SNP Asp299Gly гена 
TLR4. Зроблено висновок, що наявність у дітей гено-
типу Asp/Gly SNP Asp299Gly гена TLR4 зумовлює 
схильність до інфікування Н.pylori. 
Наукові здобутки колективу авторів свідчать, що 
клінічний перебіг ВІЛ-інфекції у хворих з поліморфіз-
мом Asp299Gly гена TLR4 може мати певні особливо-
сті, що потребує продовження досліджень у цьому 
напрямку [13]. 
Визначено, що у ВІЛ-інфікованих пацієнтів полі-
морфізм Asp299Gly гена TLR4 визначається вірогідно 
частіше, чим у здорових осіб (12,0% та 2,1% відповід-
но, р<0,005). 
Порівняння клініко-імунологічних характеристик ВІЛ-
інфекції у хворих в залежності від наявності поліморфіз-
му Asp299Gly гена TLR4 свідчать, що у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів з наявним поліморфізмом відмічаються особ-
ливості клінічного перебігу та імунного статусу, які слід 
враховувати при обстеженні та лікуванні. Зокрема, при 
ВІЛ-інфекції гетерозиготний генотип (AG) гену TLR4 асо-
ціюється з підвищеним ризиком розвитку мікст-патологій 
вірусної, бактеріальної та паразитарної етіології. Розви-
ток опортуністичних інфекцій за наявності поліморфізму 
Asp299Gly гена TLR4 реалізується при більш високому 
рівні CD4 лімфоцитів, що ставить питання про доціль-
ність перегляду показань для призначення антиретрові-
русної терапії та хіміопрофілактики опортуністичних ін-
фекцій. 
Не менш важливою медичною проблемою зали-
шається пошук етіопатогентичних маркерів розвитку 
такої поширеної та непередбачуваної за клінічним пе-
ребігом вірусної патології, як грип. Сучасний етап до-
сліджень визначає основним напрямком дослідження 
генетичних факторів, асоційованих із розвитком грипу 
та його ускладнень.  
Досліджено поширеність та прогностичну значи-
мість поліморфізмів Arg753Gln гену TLR2, Leu412Phe 
гену TLR3, Asp299Gly гену TLR4 при грипі [3]. 
Дослідження показали, що частота гетерозиготно-
го генотипу Asp/Gly TLR4 у хворих на грип становить 
12,69%, грип-асоційовану пневмонію -14,28%, що пе-
ребільшує популяційний контроль у 3,8-4,3 рази 
(3,33%, р<0,005). Визначено, що гомозиготний гено-
тип Phe/Phe TLR3 у хворих на грип-асоційовану пнев-
монію є у 18,37%, що більше, ніж хворих без усклад-
нень грипом (4,76%, р=0,02) та у здорових (5,0%, 
р=0,03).  
Визначено комбінацію мутантних генотипів TLR2, 
TLR3 та TLR4 лише у хворих на грип та грип-
асоційовану пневмонію із частотою 11,11-14,28% 
(р<0,005).  
Зроблено висновок, що наявність поліморфнозмі-
нених генотипів TLR3 та TLR4, їх комбінацій з TLR2 
дозволяє прогнозувати розвиток грипу та грип-
асоційованої пневмонії. Ризик розвитку грипу за спів-
відношенням шансів у 4,2 рази вищий у людей із ге-
нотипом Asp/Gly TLR4, у 15 – при комбінації мутант-
них генотипів TLR2, TLR3 та TLR4, а ризик розвитку 
грип-асоційованої пневмонії у 4,5 рази вищий у хво-
рих із мутантнім гомозиготним генотипом Phe/Phe 
TLR3. 
III. Ядерний фактор транскрипції κB з позиції 
синтропії інфекційної та неінфекційної  
патології 
Дослідження останніх десятиліть показали, що у  
центрі багатьох патологічних станів знаходиться яде-
рний фактор транскрипції κB, сигнальний шлях якого, 
отримуючи сигнали від багатьох подразників як інфе-
кційної, так і неінфекційної природи, виконує роль 
провідного прозапального шляху. 
Ціла низка літературних даних та результати вла-
сних досліджень дозволили сформулювати концепцію 
тривалої та низькоінтенсивної активації NF-κB як мо-
жливої молекулярної основи синтропії захворювань 
внутрішніх органів, що ґрунтується на еволюційному 
аспекті та умовах дії вже новітніх сучасних причиних 
факторів [7,12]. 
Відповідно до концепції синтропії та синтропічної 
патології, найбільш поширені захворювання та пато-
логічні стани, такі як інсулінорезистентність, хронічне 
системне запалення, цукровий діабет 2 типу, гепато-
целюлярна недостатність, атеросклероз, остеопороз, 
бронхіальна астма, хронічні обструктивні захворю-
вання легень, хвороби Альцгеймера та Паркінсона 
мають загальні патогенетичні механізми, або окремі 
елементи цих механізмів [9]. 
На користь концепції свідчать позитивні результа-
ти цілеспрямованої терапії з використанням препара-
тів, які впливають на активність NF-κB та експресію 
його генів-мішеней (ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНО-α), впливають на 
процес інсулінорезистентності (бігуаніди, активатори 
PPAR-γ). 
Зокрема, отримані дані про зниження активності 
NF-κB, концентрації прозапальних цитокінів та CРБ 
при використанні бігуанідів (метформін) та  активато-
ри PPAR-γ (піоглітазон) [2,16,18,19].  
Слід зазначити, що отримані результати, які під-
тверджують, що генетичний поліморфізм білків, які 
пов’язані із каскадом NF-κB-опосередкованих реакцій 
- PPAR-γ2, рецептору ангіотезину II 1 типу, TLR 2 та 4 
- може впливати на розвиток захворювань внутрішніх 
органів [8], стають підґрунтям подальшим досліджен-
ням, які пов’язують у певний патогенетичний каскад 
наступні елементи: патоген – сприймаючий (рецепто-
рний) апарат клітини – взаємодія із сигнальним каска-
дом NFκB – реалізація запальної реакції.  
IV. Прекондиціювання прозапального шляху 
NF-κB як механізм впливу на синтропію 
Отримані нами дані свідчать, що поліморфізм ге-
нів, які забезпечують імунну відповідь організму ле-
жить в основі генетичної схильності до розвитку іму-
ноопосередкованих захворювань та визначає високу 
сприйнятливість до інфекційних і алергічних захворю-
вань. Відповідно до концепції тривалої та низькоінте-
нсивної активації NF-κB як можливої молекулярної 
основи синтропії захворювань внутрішніх органів, на-
ми проведено дослідження, які стосуються механізмів 
прекондиціювання прозапального шляху NF-κB. 
Стратегічна мішень терапії цілої низки захворю-
вань, в яких задіяний сигнальний каскад NF-κB - є си-
стемна запальна відповідь і пов'язані з нею гиперліпі-
демія та інсулінорезистентність. Сьогодні в терапії 
для регуляції даних процесів успішно використовують 
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тіазолідиндіони - агоністи рецепторів, що активують 
проліферацію пероксисом-γ (PPAR-γ). 
Додавання до стандартної терапії пацієнтів з ІХС 
та метаболічним синдромом піоглітазону призводило 
до зниження концентрації в сироватці крові тригліце-
ридів, b-ліпопротеїдів, загального холестерину і зага-
льних ліпідів, причому не тільки в порівнянні з вихід-
ними показниками цих пацієнтів до лікування, але і з 
показниками групи порівняння після стандартної те-
рапії [2]. 
Отримані дані підтверджують, що призначення піо-
глітазону ефективно впливає на процеси, пов'язані з 
інсулінорезистентністю, сприяє значному зниженню 
концентрації імунореактивного інсуліну і достовірно - 
рівню глюкози в крові, що свідчить про зменшення 
ступеня вираженості інсулінорезистентності. 
Застосування піоглітазону в комплексній терапії 
хворих з ІХС та метаболічним синдромом знижує рі-
вень системного запалення, ліпідного обміну та істот-
но знижує інсулінорезистентність. Включення піогліта-
зону в комплексну терапію пацієнтів з ІХС (стенокар-
дія напруги) на тлі метаболічного синдрому не при-
зводить до зростання серцево-судинних ризиків і по-
кращує клінічний перебіг захворювань, підвищує ефе-
ктивність стандартной терапії ІХС. Проведене дослі-
дження дозволяє рекомендувати включення піогліта-
зону в комплексну терапію ІХС та метаболічного син-
дрома. 
Інший препарат, що володіє протизапальною та 
інсуліносенсітайзерною активністю – метформін. Про-
ведено оцінку його впливу на NF-κB-сигнальний шлях 
у хворих на ІХС на тлі метаболічного синдрому. 
Включення щомісячного курсу метформіну в комплек-
сну терапію ІХС знижувало продукцію прозапальних 
цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 і ФНП-α і зменшувало конце-
нтрацію С-пептиду в сироватці [18].  
Зроблено висновок, що включення метформіну в 
комплексну терапію ІХС при метаболічному синдромі 
перешкоджає активації NF-κB під дією ендогенних 
прозапальних цитокінів. 
Враховуючи отримані результати, було розглянуто 
дані літератури, що стосуються молекулярних механі-
змів дії метформіну і піоглітазону і ролі ядерних чин-
ників транскрипцій: NF-κB і PPAR-γ. 
Результати власних досліджень свідчать про зна-
чне зниження рівня цитокінів запалення при включен-
ні метформіну і піоглітазону в комплексну терапію ІХС 
у осіб з метаболічним синдромом. У жінок похилого 
віку це мало місце як за наявності абдомінального 
ожиріння, так і без нього, що свідчить про визначаль-
ну роль системного запалення і інсулінорезистентнос-
ті в патогенезі метаболічного синдрому.  
Представляється ймовірним, що загальним меха-
нізмом дії зазначених препаратів, незважаючи на їх 
приналежність до груп з різними механізмами дії є їх 
вплив на пригнічення хронічного системного низько 
інтенсивного запалення, що є основою розвитку всієї 
хронічної патології людини. Дані підтверджують, що є 
доцільним ввести визначення маркерів запалення і 
інсулінорезистентності в панель необхідних дослі-
джень для встановлення ступеня ризику схильності 
сучасної людини до розвитку найбільш поширених 
захворювань, таких як серцево-судинні захворювання, 
цукровий діабет 2 типу, хронічні обструктивні захво-
рювання легень, пухлинні захворювання та інші.  
Вже є загальноприйнятною думкою, що інсуліно-
резистентність є патогенетичною основою метаболіч-
ного синдрому. Передбачається (Egger G., 2011), що 
гіпертрофована метаболічно активна жирова тканина 
продукує прозапальні цитокіни і ангиотензиноген, що 
обумовлює блокаду внутрішньоклітинних сигнальних 
шляхів інсуліну з розвитком інсулінорезистентності, 
активацію ренін-ангіотензинової системи з розвитком 
артеріальної гіпертонії, ендотеліальну дисфункцію, 
гіперліпідемію і запальне пошкодження стінки артерій 
з розвитком атеросклерозу. 
Зроблено висновок про необхідність зміщення ак-
центу на вивчення молекулярних механізмів активації 
імунної системи, припускаючи відносно інсулінорезис-
тентності етіологічну роль хронічного системного за-
пального процесу. Визнання хронічного системного 
запалення етіологічним фактором інсулінорезистент-
ності, будь хронічне системне запалення набутим або 
генетично детермінованим, дозволяє, на наш погляд, 
остаточно закріпити за метаболічним синдромом ста-
тус нозологічної форми, а не синдрому (сукупності 
тільки патогенетично пов'язаних симптомів, що не 
мають загальної етіології) і, тим більш, не «сукупності 
окремих, нічим не пов’язаних факторів ризику серце-
во-судинних захворювань». У свою чергу, вивчення 
зовнішніх, генетичних і молекулярних факторів хроні-
чного системного запалення і інсулінорезистентності 
дозволить відкрити нові шляхи профілактики та ліку-
вання хронічної патології людини [17]. 
В подальших дослідженнях показано, що застосу-
вання комбінації метформіну і раміприлу (відповідно 
1000 мг і 5 мг на день) у комплексному лікуванні ме-
таболічного синдрому протягом 6 міс призводить до 
покращення клінічного перебігу ІХС, зменшення кіль-
кості та тривалості больових серцевих приступів, зни-
ження функціонального класу стенокардії напруги, 
зменшення проявів хронічної серцевої недостатності, 
нормалізації артеріального тиску та зменшення абдо-
мінального ожиріння.  
Такий вплив можна розглядати як профілактику 
розвитку цукрового діабету 2 типу та його серцево-
судинних ускладнень. Комбінація метформіну і раміп-
рилу в комплексному лікуванні метаболічного синд-
рому є ефективним і безпечним варіантом терапії 
[27,28]. 
Для підтвердження отриманих даних було вивчено 
ефективність середньострокового включення метфо-
рміну в комплексну терапію хворих з цукровим діабе-
том 2 типу в поєднанні з ІХС для обгрунтування раці-
ональних термінів та доз застосування препарату. У 
52 пацієнтів, що страждають на цукровий діабет 2 ти-
пу та ІХС досліджено вплив включення метформіну (1 
г на добу) до комплексної терапії протягом 3-х місяців, 
порівняно з вихідним рівнем та результатами, отри-
маними через 1 місяць лікування.  
Отримані результати показали, що через 3 місяці у 
хворих зберігається тенденція до поліпшення клініч-
них показників: зниження функціонального класу сте-
нокардії напруги, ступеня тяжкості серцевої недостат-
ності, артеріального тиску, а також зберігається дося-
гнуте зниження індексу маси тіла. Відзначається по-
дальше поліпшення показників ліпідного обміну: зни-
ження рівня загального холестерину, тригліцеридів та 
індексу атерогенності. Зберігається досягнутий за 1 
місяць рівень глікозильованого гемоглобіну, С-
пептиду, індексу інсулінорезистентності та системного 
запалення. Результати свідчать про те, що призна-
чення метформіну пацієнтам, які страждають на цук-
ровий діабет 2 типу та ІХС протягом 3 місяців, є ефек-
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тивним і безпечним методом лікування таких пацієнтів 
[20]. 
Таким чином, сигнальна трансдукція ядерного фа-
ктору транскрипції κB, яка є критичним пунктом, в 
якому перехрещуються основні прозапальні, метабо-
лічні та регуляторні шляхи, задіяні при розвитку хро-
нічного запалення підлягає корекції стану преконди-
ціювання регуляторних систем, особливо за наявності 
поліморфних варіантів генів, що кодують основні фе-
рменти, рецептори та регуляторні білки [10,11]. 
Отримані результати сприятимуть формуванню 
системного підходу до розробки та використання но-
вітніх технологій профілактики та ефективної фарма-
когенетичної терапії хвороб, в основі яких лежить 
хронічне запалення, 
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ENGLISH VERSION: FEATURES OF NF-KB-MEDIATED SIGNAL 
TRANSDUCTION AND DEVELOPMENT OF SYSTEMIC INFLAMMATION 
IN PATIENTS WITH DISEASES OF INTERNAL ORGANS ARE  
DETERMINED BY MICROBIAL FACTOR AND INDIVIDUAL  
REACTIVITY OF THE BODY 
(REVIEW OF OWN RESEARCH FINDINGS)* 
L.E. Vesnina, O.V. Izmailova, O.A. Shlykova, I.P. Kaidashev 
Higher State Educational Establishment of Ukraine "Ukrainian Medical Stomatological Academy", Poltava 
The paper identifies the etiological significance of periodontopathogenic microflora in the initiation of low-intensity sys-
temic inflammation, which together with insulin resistance and lipid metabolism determines the development of athero-
sclerosis and coronary heart disease. On the basis of obtained data, the paper substantiates the concept of permanent 
activation of transcription factor NF-κB as the molecular foundation of systemic inflammation and other components that 
form the metabolic syndrome. The role of polymorphic variants of TLR 2,4,3,6 genes in shaping the individual reactivity 
of patients has been determined. The participation of genetic variation of receptor and structural proteins in determining 
the individual sensitivity, clinical course and complications of infectious diseases – hepatitis C, influenza, and EBV-viral 
infection has been justified. The up-to-date role of fundamental processes of innate and acquired immunity in the 
pathogenesis of atopic dermatitis, allergic rhinitis and bronchial asthma has been demonstrated.  The efficiency of devel-
oped methods of therapy with additional inclusion of metformin and pioglitazone has been demonstrated, the application 
of pharmacogenetic approach to treatment has been substantiated. The obtained results will contribute to the formation 
of a systematic approach to the development and use of new technologies for prevention and effective pharmacogenetic 
treatment of diseases which are based on chronic inflammation. 
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I. The role of periodontal pathogenic microflora in 
the initiation of systemic inflammation, etiology 
and pathogenesis of atherosclerosis  
Recent studies have attracted the attention of scien-
tists to the specific source of systemic infection. It has 
been found that under certain conditions a change in bio-
cenosis occurs and oral microflora changes its range to-
ward the high pathogenicity, becoming not only the cause 
of inflammatory diseases of the dentition, but of inflam-
